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論 文 内 容 要 旨
要 約
肺線維 症 は傷 害 された肺組織 の異常な修復過 程を反映 した ものであ る,と す る仮説 がある。創
傷治癒 に おいて は リンパ管新生の特徴や役割 が明 らかにされつつあ るが,肺 線維症 における リン
パ 管 新 生 の 検 討 は な されて い な い。 本 論 文 は,線 維形 成 性 の病 態 を呈 す るDAD(diffuse
alveolardamage;びまん性 肺胞傷害)に おけ る リンパ管新生の病理 学 的特徴 を明 らかにす るこ




的病期分類 に従 って分類 した。免疫組織化学的方法としてD2-40とCD34をそれぞれ リンパ管
と毛細血管の同定に用い,それ ら脈管の病理組織学的特徴を明らかに した。線維化組織内にある
新生 リンパ管は,筋 性脈管周囲に在る既存の リンパ管と区別して評価 した。 さらに,病変の進展











新生 リンパ管の形態的特徴を検討 したところ,一部の新生 リンパ管は既存の リンパ管 との間に連
続性のない孤立 した構造とさらに拡張 した形状を呈 していた。増殖期後期および線維化期におけ
る連続切片では,確 認 しえた全ての新生 リンパ管は既存 リンパ管との間に連続性を獲得 しその形
状は虚脱 していた。新生 リンパ管の内皮細胞では,二重染色においてマクロファージのマーカー
であ るCD68とD2-40および別 の リンパ管 マ ーカーであ るvascularendothelialgrowth
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factorreceptor-3(VEGFR-3)との共 発 現 が確 認 され た。
考 察
DADの増殖期の腔内線維化病変に認めた新生 リンパ管は,可 逆性の病態である創傷治癒や気
管支炎でみられる様な新生血管 との対構造をとらず,こ れらの病態とは異なる様式を示 した。 こ
の非対構造がDAD病 態の不可逆性に関与 している可能性が考えられる。線維化期の間質密度の
低下には,本来 リンパ管が保持する水分 ドレナージ機能が関与 している可能性が考えられた。 こ
のことは,さ らに蜂巣肺に至 る肺構造の リモデ リングを助長 している可能性がある。その際にリ
ンパ管による膠原線維の吸収作用が関与 しているかは興味深い点であ り,今後の検討課題 と考え
られる。CD68とD2-40やVEGFR-3との共発現は,マ クロファージの リンパ管内皮への形質転
換という従来 とは異なる新たなリンパ管新生の機序の可能性を示唆 し,腔内線維化病変の新生 リ
ンパ管に認められた孤立構造を説明 しうる所見 と考え られた。
結 語
ヒ トの剖検肺組織を用いてDADの 各病理学的病期におけるリンパ管新生 と血管新生の特徴を
明 らかにし,新生 リンパ管がDAD病 態形成に果たす役割を考察 した。今後は,リ ンパ管新生 と
蜂巣肺に代表される肺構造の リモデ リングとの関連を動物実験などで実証 し,肺線維症の治療モ
デルの開発に役立てたいと考えている。
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審 査 結 果 の 要 旨
DADは 急性肺 障害 の一病理型であり臨床的にはARDS(acuterespiratorydistresssyndrome
:急性 呼吸促迫症候 群)の 病理像 と して良 く知 られ てい る。DADは 病理組織 学的特徴か ら,滲
出期,増 殖 期,線 維化期の3病 期に分類 され るが,終 末期の線維化 に至 る機序 については明 らか
に されて いない。 リンパ管ネ ッ トワー クは,水 分 ドレナ ー ジ機能や免疫細胞 の移動 に関わ るとさ
れてい るが,創 傷治 癒 において も重要 な役割 を果 た して いると考え られ ている。肺線維症 が傷害
された肺組織 の異常 な修復過程 を反映 したものであ るとすれ ば,線 維化 の過程 において も リンパ
管 ネ ッ トワー クが何 らかの役割 を果 た してい る可能性 が考 え られ るが,肺 線維症 にお けるリンパ
管新生 の検討 はな されて いな い。 そ こで,本 研究 は線維形成 性の病態 を呈す るDADに おける リ
ンパ管新 生 の病理学 的特徴 を明 らか にす ることを 目的 と した。 急性間質性肺炎及 び膠原病合併急
速進行性 間質性肺炎 か らな るDAD15症例の剖検肺組織 および4剖 検 症例 の正常肺組織 を用 いて
検討 した ところ,滲 出期 では,補 正 リンパ管密度 に変化 を認 めなか ったが,補 正血管密度 の有意
な上昇 を認 めた。増殖期 では,そ の線維化病変 内に リンパ管 の新生 を認 めたが,血 管 の新生 は認
めなか った。滲 出期 と比較 して,補 正血管密度 および補正 リンパ管 密度 には有意 な変化 を認 めな
か った。線 維化期で は,増 殖期 と比較 して補正血管密度 の有意 な低 下を認めた。3病 期 間の補正
間質密度 を比較す ると,増 殖期では滲 出期 と比較 して有意 な上昇 を認 め,さ らに線維化期 では増
殖 期 と比較 して有意で著明な低下を認 めた。形態学的 に検討 した ところ,増 殖 期 の腔 内線維化病
変 では,一 部 の新生 リンパ管 は孤立 した構造 と拡張 した形状 を呈 していたが,増 殖期後期 および
線維化期 においては,新 生 リンパ管 は既存 リンパ管 との間 に連続性 を獲得 しその形状 は虚脱 して
いた。 さ らにこれ らの新生 リンパ管 の内皮細胞では,二 重染色においてマクロファー ジのマーカー
で あ るCD68とD2-40お よ び別 の リンパ 管 マ ー カ ー で あ るvascularendothelialgrowth
factorreceptor-3(VEGFR-3)との共 発現が確認 され,マ クロ フ ァージの リンパ管 内皮 への形
質 転換 とい う新た な リンパ管新生 の機序 の可能性 が示 唆 された。DADの 増 殖期 の腔内線 維化病
変 に認 めた新生 リンパ管 の非対構造 は,可 逆性 の病 態で ある創傷治癒 や気管支 炎でみ られ る対構
造 と異 な ってお り,DAD病 態の不 可逆性 に関与 して いる可能性 が ある。 また,線 維化期の間質
密 度の低下 は,リ ンパ管 の水分 ドレナージ機能 の関与を示唆 してお り,結 果 的に,蜂 巣肺 に至 る
肺 搆造 の リモデ リングを助長 してい る可能性 があ る。本論文 は,DADの 病 態 の進 展にお ける リ
ンパ管新生 の役割 を明 らかに し言及 した最初 の論文 であ り,そ の臨床 的意義 は大 きい。
よって,本 論 文 は博士(医 学)の 学位論文 として合格 と認め る。
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